— 480 — .

LES ANTAGONISTES DE LA THYROXINE
DANS LA METAMORPHOSE DES BATRACIENS ANOQURES
LA DI10DOTYROSINE, LE PROPIONATE DE TESTOSTERONE
\ ET LE BENzOATE D'(ESTRADIOL

ACTION COMPAREE DE CES TROIS SUBSTANGES.

Par Paul Rofﬂ.
1

Dans un mémoire récemment publié dans ce Bulletin 1 ainsi que
dans une note préliminaire 2, ’ai montré que action de la Thyroxine
sur les larves de Batraciens anoures était en partie empéchée par
Padjonction au milieu de Diiodotyrosine 3 ou par des injections
de Propionate de Testostérone, le Benzoate d’(Estradiol ¢ étant
inactif ou trés peu actif. Je donne aujourd’hui, avec les résultats
de nouvelles expériences confirmant ceux publiés dans le mémoire
précité, les résultats d’expériences ol furent confrontées les actions
de ces trois substances. -

Ces nouvelles expériences furent faites avec le méme matériel et
dans des conditions identiques aux précédentes et les methodes'
d’évaluation furent egalement les memes

I. La Driodotyrosine (voir tableau I) -— Ainsi que dans mes expé-
riences antérieures, I’'antagonisme s’est manifesté au maximum
quand la Thyroxine et la Diiodotyrosine se trouvérent, dans le
milieu, équivalents en concentration et de teneur égale en lode,
phénomeénes pour lequel je n’ai pas encore trouvé d’explication plau-
sible. Ainsi que je 'avais déja fait remarquer, la Diiodotyrosine
n’agit pas sur la durée de la métamorphose. Elle n’agit sur la lon-
gueur du tronc que lorsque la dose de Thyroxine atteint 10.000.000°
(10 7). Son action est surtout visible sur les membres postérieurs
qm sont toujours plus longs quand la Diuiodotyrosine se trouve étre
a titre egal en Jode a la Thyroxme. En d’autres termes, cette subs-
tance s’oppose alors & I’action localisée de Champy 5.

. Cependant, cette action empéchante est liée & la dose de Thyro-
xine. Précédemment, je n’avais pas employé de doses supérieures &

1. Bull. du Muséum, 2¢ s., t. XIII, n° 6, 1941, page 611.

2. Bull. du Muséum, 2¢s., t. X1II, n° 5, 1941, page 500. —

3. Thyroxine et Duodotyrosme Hoffmann-La Roche. '

4. Ces deux produits m’ont été fournis par la Direction des Laboratoires Roussel

dont la bienveillance m’est précieuse.
5. Cmampy et Rapu, C. R. Ass. des Anatom., 1931-32, page 115.

Bulletin du Muséum, 2° série, t. XIV, no 6, 1942.
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TaprLeau 1

-
' Thyroxine au 10-8 Thyroxine au 10-7 ~  Thyrowine au 10~8 Thyroxine au 2,5 X 10~7
'§ -+ Diiodotyrosine | - + Diiodo -+ Diiodotyrosine 'g -+ Diiodotyrosine.
! R 3 au: = au : = au : & 3 au :
H| 2 A A N NI PP 2,5 X
10-8 | 10-7 | 10~¢ 107 | 10=5 | 10-5 10-7 | 10~¢ | 10=5 | 10-¢ 10-7] 1077 | o-e
Stades de croissance au début de 1’ex- _ : -
périence L. .. ... ... ..., oo G G G C C G| C}| C|.C G C C C | C ||¢g/pb|c/D|C/D|C/D|C/D
Nombre d’animaux................. 10| 10 { 10 |-10 | 10 | 10 | 10| 10| 10 | 10 | 10! 10| 40| 10| 10| 10| 10 | 10 | 10
Morts accidentelles................ J 02 » » » » «| » » » » » » » » » » » 3 »
Morts avant métamorphose compléte. » » » » » 9 b4 & 210 10 10 10| 10 » » » » »
Métamorphoses complétes.. .......... 18 | 10| 10 | 19 | 10 1 6 6] 8 0 0 0 0 01 10- 10| 10 7 10
Temps des métamor- ( Premiére..../ 26 | 12 | 12 | 14 | 16 91 9| 10| 10 » » » » » || 17 7 7 '8 7
"phoses en jours..... { Dernidre....| 48 | 18 | 17 | 17 | 19 » [ 10§ 10 | 11 » » « »l o 29 8 8 81 8
Longueur du tronc avant l’expé- : - ‘
rience 2m/me. ..., 10 mm| 9,145) 9,45| 9,05 9 91910 9|9 8,8 9 9 9189|950 10 10| 10| 10
Longueur du tronc aprés Iexpé- '
rience 2 m/m............. .. ..., .|11,25| 9,25| 9,15 9,05 9,356 7,86| 9,05 8,3 | 8,76 » » » » » I 9,701 10 | 9,80 9,92| 9,85
Longueur des membres postérieurs. ..[12,50| 6,30 7,90| 7,05| 7 90| 4,65 5,95| 4,8 | 5,25| » » » » » {10,10| 6,70 7,80| 7,50| 6,95
Coafficient d’Isométrie ............ 0,90 '
OOt ) Prallométrie. ... 0. . ... 1471,168%.1,30] 1,18| 1,687,523 1,72 1,66] » »! |« » || 0,96] 1,49 1,253 1,32] 1,41
1. Stades de Kallmann, -
2. Tous ces chiflres sont des moyennes.
3. C’est toujours quand la dose de Diiodotyrosine est de titre équivalent en Iode que se produit I’eflet antagoniste maximum.
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Tasreav II (Comparatif).

r!

Thyroxine au 100.000.000¢ (10-8)

Thyroxine au 10.000.000° (10-7)

Thyroxine au 1.000.000¢ (10-)®

'g + Dii.odotyrosine '{% é . + Diiodotyrosine ‘-é - é -+ Diiodotyrosine 3::—;’ é
108 110~7 | 10~¢ | 4 + 10=7 | 10=° | 10=5 | + 10-7 | 10-¢ | 10~5 [ 10=%| 1 +
Nombre d’animaux............ 10 |[* 10 | 10 10{ 10 | 10 | 10 || 10| 10 | 10| 10| 10| 10 |{ 10 | 10| 10 10| 10 | 10 | 10
Morts accidentelles............ 2 » » » » 1 5 » » » » 2 » » » | » » » 3 2
Morts avant métamorphose....| » » » » » » | » 9 & b 2 1 9]l 10 { 10| 10 | 10} 10 6 8
Métamorphoses complétes...... 8| 10| 10.f 10 | 10 9 5 1 6 6 8 71 1 0 0 0 0 0]1¢ 0
Temps des métamor-( Premiére.] 26 || 12 | 12 | 14 | 16 | 17 | 13 9 9(.10 | 10} 11 | 10 2 » » » »| 10 »
phoses en jours...( Derniére.| 48 || 18 | 17 | 17 | 19| 20 | 20 » | 10 »| 11| 12 » » » » » » » »
Longueur du tronc avant ’expé- ' _
rience 3 mam.... T . ee. 10 |} 9,45 9,45] 9,05 9 9 9 919119 9191 9| 8,8 9 9 91 8,9 9 9
Longueur du tronc aprés ’expé- )
rience 2 mm.. ..., 11,25| 9,25| 9,15| 9,05| 9,35| 7,85 8 || 7,85| 9,05 8,3 | 8,75| 8,3 | 7,6 » » » » » 8 »
Longueur des membres posté- ' . : o
rieurs 3 mm................ 12,50/ 6,30{ 7,90 7,05 7,9 | 6,85| 6,5 || 4,65| 5,95| 4,8 | 5,25 5,20| 4,5 » » » » » 5 »
. d’Isométries. . ... 0,90 » » » » » ) » » » » » » » » » » » » »
Coefficient . . :
d’allométrie. . ... 1,47 1,16\ 1,30 1,18 1,14 1,29 1,68 1,52| 1,72| 1,66 1,569 1,68 » » » « |- » 1,60 »

1. La Thyroxine et la Diiodotyroxine administrées en Bain continue. Les hormones male et femelle en injections de 1 /10 de c. c.
2. Animaux prix au stade C de Kollmann.
3. Tous ces chiflres sont des moyennes.

4, Seule métamorphose compléte qui s’est produite dans cette série qui comprenait 70 animaux. Elle s’est produite chez un tétard ayant regu de ’hommormone maéle.
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10.000.000¢ (10-7). Cette fois j’ai été jusqu’a la dose de 1.000.000

(10-6) et tous les animaux moururent avant la métamorphose com-
pléte. L’antagonisme de la Diiodotyrosine ne se manifeste donc que
dans des limites assez étroites : |

1° quand la concentration dans le milieu et le titre en Iode sont
équivalents & ceux de la Thyroxine.

20 quand la Thyroxine n’atteint pas une concentration trop élevée.
Le seuil critique devant se trouver entre 10 et 1.000.000° (en bain
continu).

II. Le Propionate de Testostérone et le Benzoate d’(Estradiol (voir
tableau IT). — La seule différence qui existe entre mes expériences
antérieures et celles que Je présente ici, réside dans la quantité d’hor-
mone injectée. Je me suis convaincu qu’une dose de 1/10e de c.c.
effectivement injectée suffirait amplement. J’ai remarqué a ce sujet,
que les animaux toléraient. beaucoup mieux le Gyncestryl que le
Stérandryl, la mortalité était moindre et les remissions plus rapides
avec ’hormone femelle. :

L’examen du tableau montre que vis-a-vis des deux premiéres
doses de Thyroxine, la Testostérone s’est montrée aussi eflicace que-
la Duodotyrosme, en ce qui concerne 1’abaissement du coefficient
d’allométrie, mais I’hormone méale a légérement retardé la méta-
morphose, ce que n’a pas fait la Diiodotyrosine. Quant a la Folh-
culine, si elle a eu unc légére action sur le temps de métamorphose
et le coefficient d’allométrie quand la dose de Thyroxine était de
100.000.000¢ (10-8), cette action a complétement dlsparu quand la
dose fut devenue dix fois plus forte.

Quand la dose de Thyroxine fut de 1.000.0009, seule I’ 1nJect10n de
Testostérone permit d’obtenir une métamorphose compléte en.
10 jours. La Diiodotyrosine n’eut d’ailleurs pas plus d’action que
la Folliculine.

En résumé, I'action antagoniste de la Diiodotyrosine et du Pro-
pilonate de Testostérone s’est montrée, dans les conditions définies
ci-dessus, & peu prés égale, mais il est probable que les mécanismes
de ces deux antagonismes sont trés différcnts. En tous cas, j’estime
que ces deux substances, convenablement maniées, doivent avoir
leur place dans la thérapeutique des hyperthyroidies, surtout
I'’hormone male dont efficience parait jouer dans des limites moins
étroites que celle de la Diiodotyrosine,

N Laboratoire d’Ethologie des Animaux sauvages du Muséum.



